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論 文 内 容 の 要 旨
著者はカイニン酸類似化合物合成研究の一環として, カイニン酸のイミノジカルボン酸に由来する反応
性を検討し, さらに ethy1 2-cyanolevulinate および 2-piperidone 類を経由する pyrrolidinecarboxylic
acid 類の合成を試み, その合成法ならびに閑適化合物に関 して下記のごとき新知見を得た｡
〔Ⅰ〕カイニン酸誘導体
カイニン酸は, エーテル県独下ジアゾメタンを働かせると dim ethylkainate を生ずるが, 極性溶媒の
存在下では γ位のカルボキシル基のみエステル化されることを認めた｡また N -acylkainic anhydride は
アミン類により酸無水物環の開裂を起こすが, 生 じたアミドは N -acylkainic α-am ide なることを PK′値
の測定により証明し, 以上の実験事実からカイニン酸も一般の酸性アミノ懐と同様な反応を行なうことを
明らかにした｡
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〔1Ⅰ〕 3-Pyrrolidinecarboxylic acid 類の合成
proline 合成法を拡張 して 5-m ethyl-3-pyrrolidinecarboxylic acid の合成を試み, 三つの経路によって
合成することに成功 した｡
まずその原料を得るため ethy1 2-cyanolevulinate の還元を行なったが, その際予想される ethy12-am i-
nom ethyl-4-hydroxyvalerate のほかに ethy1 5-m ethyl-3-pyrrolecarboxylate を生ずることを兄いだした｡
- 230-
次に前者はチオニルクロリドによりクロール化後閉環するか, あるいは無水酢酸によって閉環 し, 生成物
をアセチル体として分離 し2 柾の N -acety1-5-m ethyl pyrrolidine carboxylic acid (cis あよび trans 体)
を単離 した｡ また後者を N -ethoxycarbonyl 体とし常圧還元後, 加水分解 し, つづいてアセチル化 して
cis-N -acety1-5-m ethyl pyrrolidine carboxylic acid を得た｡
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〔ⅠⅠⅠ〕 21Pyrrolidineca-rboxylic acid 類の合成
1) 2-Piperidone 類の合成
著者は 2-pyrrolidinecarboxylic acid 類合成の原料とするため 2-piperidone 類を必 要としたので, ま
ず 2 (1H )-pyridone および ethy1 4-cyano butyrate 類より 2-piperidone を合成する経路を検討したo
i) β-picoline N -oXide の無 水 酢 酸 に よる 3lm ethyll2(1H )-pyridone - の転位の際に 5-m ethyト2
(1H )-pyridone が副生することを証明し, さらに 2 (1H )-pyridone 類は R aney N i を用い 100気圧280 0
でメタノール中還元を行えば, 主生成物として 2-piperidone 類, 副生成物として N - m ethyl piperidine
を得ることを知った｡
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ii) 非環状の β-K etoester と遊離のシアン酢酸の Cope 反応は円滑に進行 し, 縮合と同時に脱炭酸を
起こして ethy1 4-cyano-3-butenoate 類を生成することを兄いだしたo この ethy1 41CyanO13-butenoate
類を R aney N i を用いる高圧還元によりシアノ基と二重結合を同時に還元, 閉環を行なって 2-piperi-do
ne 類を得た｡
cfo:告 O -CくcRH 2CO O C2H 5 - 3≡-CくcRH 2CO O C2H - R Lx; )､｡
iii) トbenzyl-5-isopropy1-2,4-dioxopiperidine の 4 位に Cope 反応によって酢酸基を導入し次に接触
還元をおこなって cis および trans 型の 1-benzyト5-isopropyト2-oXo-4-piperidylacetic acid をほぼ同量
収得し, その立体構造を明らかにした｡
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2) 2-Pyrrolidinecarboxylic acid 類の合成
2-piperidone を経由する proline 合成法は- ロゲン化に際 して 3,3-dihalide を形成 し, m onohalide が
得られず, したがって閉環, 再閉環後, さらに還元 しなければならず, また収量的にもあまり良好ではな
い｡ 著者はこの難点を解決 し, 好収量で 3-halo-2-piperidone 類を得る方法を確立するとともに, これを
原料とする 2-pyrrolidinecarboxylic acid の容易な合成法を完成 した｡ すなわち 3,3-dihalo121piperidone
類を等モルの triethylam ine の存在下, R aney N iを用いて接触還元するとほとんど定量的に m onodehal0-
genation が進行 し 3-halo-2-piperidone 類となる｡ これを酸またはアルカリで閉環, 再閉環を行ない 2-
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し50種以上の新規化合物を合成 した｡ この間, 反応の性質上生成物の構造が不確定なものについて別途化
学構造の証明を行なった｡ しかしここに得られた化合物の中にはカイニン酸よりすぐれた効力を有するも
のが発見されなかったので著者は研究対象を置換基を有するピロリジンカルボン酸に拡張 し, その合成法
について研究 し, 種々な新規化合物の合成に成功 した｡ すなわち 3-ピロリジンカルボン酸 類の合成に お
いては著者は 2-シアノレブリン酸エステルの高圧還元 を行ない, 2′-アミノメチル 4ー- ヒドロキシバレリ
アン酸エステルを得たが, この時副産物として 51メチル -3-ピロールカルボン酸エステルが得 られるこ
とを証明した｡ 本品はそのピロール核を還元 して容易に 5-メチル-31 ピロリジンカルボン酸エステルに導
くことができた｡ 一方上記のアミノエステルは 2 種の新規の方法 によって 5-メチル -3-ピロリジンカル




ピペリドン類の合成法について研究を行い, ピリドン類の高圧 還元および 4-シアノ酪酸エステル類の還
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元的閉環によって目的を達 した｡ これらの反応を実施中に著者は種々な化学反応上の新知見を得ている｡
最後に著者は上記の反応で得たピペリドン系化合物に - ロゲン化を行なって 3,3-ジ- ロゲン体とした
級, トリエチルアミンの存在で接触還元 して3-モノ- ロゲン体にかえ, ついで塩酸とアルカリを順次作用
せ しめるか, または, アルカリのみを用いてピペリドン環の閉環とピロI) ジン閉環を行ない, 2-ピロリジ
ンカルボン酸類 6 種の合成に成功した｡
以上著者は種々な天然有機化合物と密接な関係にありながらなお比較的未開拓のままとり残されていた
ピロリジンカルボン酸類の合成法について詳細な研究を行なったものである｡ 著者の合成品中には駆虫剤
として特に優秀なものは発見できなかったが, これら化合物の合成を行なった過程において種々な新知見
を得ており著者の研究は含窒素異項環化合物の化学の発展に寄与する点が少なくない｡
本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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